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MicroRNA (miRNA) 是一种小型的非编码 RNA，可以识别信使 RNA 的 3’端非编
码区进而可使得信使 RNA 降解抑制其翻译，调控基因的表达。有研究揭示了 miRNA
非传统性功能，可以与内源性的单链 RNA 竞争与 Toll 样受体结合。还有研究表明，在
癌症细胞中， miR-21 和 miR-29a 可以与小鼠 mTlr7/人 hTLR8 结合，激活 TLR 信号通
路促进炎症反应。然而，miRNA 在自身免疫性疾病中的功能目前还知之甚少。
B6.MRL-Faslpr/J 小鼠是研究 SLE 的重要小鼠模型，伴随有自身抗体的产生、脾肿大以
及肾小球肾炎等多种症状。 
在本项研究中，我们通过免疫荧光共沉淀实验证明了 miR-574-5p 可以与 mTlr7 和
hTLR8 相互作用参与调控免疫炎症反应。前期的研究表明 miR-574-5p 在红斑狼疮小鼠
体内明显升高，我们通过尾静脉注射携带 miR-574-5p-shRNA 的慢病毒，发现抑制
miR-574-5p 可以显著改善小鼠血清中细胞因子的含量，明显减少了组织中巨噬细胞的
数量，IgG 沉积量和生发中心 B 细胞量均有明显的减少，肾纤维素化也有很明显的改善。
既然抑制 miR-574-5p 的表达可以明显改善红斑狼疮小鼠的炎症，我们设计合成一种锁
核酸（LNA）修饰的单链 RNA 药物抑制 miR-574-5p，尾静脉注射 B6.MRL-Faslpr/J 小
鼠，结果发现用 LNA-antimiR-574-5p 去抑制红斑狼疮小鼠的 miR-574-5p 有一定的效果，
减少了血清中细胞因子的水平，脾肿大有一定的改善，脾细胞中 Tc 细胞、Th 细胞以及
GC B 细胞都有一定的减少。我们的实验数据证明 miR-574-5p 作为 mTlr7/hTLR8 的天然
配体激活炎症反应，在红斑狼疮小鼠中抑制 miR-574-5p 的表达可以明显改善小鼠的炎























 MicroRNA(miRNA) is one small non-coding RNA that is well known to serve as 
epigenetic regulators of gene expression by targeting the 3’-untranslated region of messenger 
RNA (mRNA), thereby causing mRNA degradation and suppression of translation. A few 
recent studies, however, revealed an unconventional role for miRNAs, i.e.,to act as ligands or 
agonists for the endosomal ssRNA sensing Toll-like receptors (mTlr7/hTLR8). In cancer cells, 
it was recently demonstrated that tumor cell exosome-derived miR-21 and miR-29a were 
capable of binding with mTlr7/hTLR8, thereby promoting TLR signaling and inducing 
inflammatory responses. However, the function of miRNA in autoimmunity, and particularly 
in systemic lupus erythematosus (SLE) remains poorly elucidated. B6.MRL-Faslpr/J mice is a 
gentic mouse model of SLE characterized by autoantibody production, lymphosplenomegaly, 
and glomerulonephritis.  
Here，through immunofluorescence (IF),we demonstrated that miR-574-5p can bind 
with mouse mTlr7 and human hTLR8.MiR-574-5p was obviously increased in the serum and 
other tissues of SLE mice,whereas in vivo silencing of miR-574-5p using a lentivirus 
carrying shRNA for miR-574-5p ameliorates inflammatory in mice. The concentrations of the 
serum cytokines of TNF-α/IL-6 were lower. And the renal fibrosis, renal IgG deposit and 
macrophge in tissues were also significantly ameliorated following in vivo knockdown of 
miR-574-5p. Moreover, In vivo supression of miR-574-5p also greatly improved the 
lupus-associated Spt-GC formation. In this case, we desighed ssRNAs which were modified 
with Locked Nucleic Acid(LNA) to silence the miR-574-5p in B6.MRL-Faslpr/J mice. 
Finally, we found LNA-antimiR-574-5p can knockdown miR-574-5p and ameliorated the 
splenomegaly in mice. The levels TNF-α and IL-6 in serum were decreasing. In addition, the 
percentage of Tc cells，Tfh cells and GC B cells were reduced. In summary, our data establish 
that miR-574-5p is a self-ligand for mTlr7/hTLR8 and the miR-574-5p-mTlr7/hTLR8 
signaling is an important axis of immune and inflammatory responses. miR-574-5p might 



























































缩略语 英文 中文 
ELISA The enzyme-linked immunosorbent 酶联免疫吸附实验 
FBS Fetal bovine serum 胎牛血清 
IL Interleukin 白细胞介素 
LIC Ligase independent cloning 非连接酶依赖性克隆 
LPS Lipopolysaccharide 脂多糖 
miRNA MicroRNA 微小 RNA 
mRNA Messenger ribonucleic acid 信使 RNA 
PAMPs Pathogen- associated molecular patterns 病原体分子相关模式 
PBS Phosphate buffered saline 磷酸盐缓冲液 
RISC RNA-induced silencing complex RNA 诱导沉默复合体 
SDS Sodium dodecyl sulfate 十二烷基硫酸钠 
SLE Systemic lupus erythematosus 系统性红斑狼疮 
TBS Tris Buffered Saline 缓血酸胺盐溶液 
TIR Toll- interleukin -1 receptor Toll-IL-1 受体结构域 
TLRs Toll-like Recptors Toll 样受体 
TNF Tumor Necrosis Factor 肿瘤坏死因子 


















MicroRNA（miRNA）是一类小型内源性非编码的 RNA，长约 22 个核苷酸，存在
于植物，动物和一些病毒体内。大部分的 MicroRNA 定位于细胞膜系统，也有一些是循
环性的或者分布于细胞外环境包括生物液体和细胞培养基。在动植物体内，miRNA 由
细胞核 DNA 编码，在含有 DNA 基因组的病毒体内由 DNA 编码。MiRNA 通常能够通
过碱基配对方式作用于 mRNA 的 3’UTRs，使得 mRNA 降解抑制其翻译，调控基因的
表达。目前发现人体中 miRNA 已超过 1500 多个，大多数 miRNA 负调控蛋白的表达，





第一个 miRNA 是在 1993 年由安布罗斯领导的小组发现的，但是对其作用方式的
深入研究是鲁弗肯团队。他们对 lin-4 基因的研究发表过多篇文章，lin-4 基因是参与线
幼虫发展的一个基因。他们分离出 lin-4 基因，发现并没有产生信使 RNA 进而翻译出蛋
白，而是产生短的非编码 RNA，其中有一类是 22 个碱基的序列，与 lin-14 基因转录的
mRNA 的 3’UTR 端序列互补，这一互补序列有可能抑制了 lin14 基因转录翻译成蛋白的
过程。当时他们认为 lin-4 小 RNA 是线虫特异性[1]。 
在 2000 年，第二个 miRNA 即 let-7 RNA 被发现，它可以抑制线虫体内 lin-41 基因
转录翻译成蛋白质。后来发现 let-7 RNA 存在于许多物种中，于是他们猜想 let-7 RNA
以及其他类似的小 RNA 可以调控多种动物包括人类的基因表达[2]。 
随着研究的深入，发现 lin-4 和 let-7 RNAs 是存在于线虫，果蝇和人类细胞中的小


















第一个发现的与 miRNA 调节相关的人类疾病是慢性淋巴白血病[4]。 
1.1.2 miRNA的生物合成 
约有 40%的 miRNA 基因位于其他基因的内含子上甚至是外含子上，这些基因通常
位于有意义链上，因此 miRNA 通常调节它们所在的那个基因的表达。 
DNA 模板并不能直接产生成熟的 miRNA，6%的人类 miRNAs 的成熟过程需要剪
辑产生同分异构体，RNA 序列位点特异性的修饰产生不同的结构。这种生物合成过程
增加了 miRNA 的多样性以及作用的广泛性。 
RNA 聚合酶 II 催化 miRNA 进行转录，RNA 聚合酶 II 可以与 DNA 模板附近的启
动子结合，促进 DNA 的转录形成具有发夹突环结构的前体 RNA[5]。形成的前体 RNA
在 5’末端经过碱基修饰形成帽状结构，3’末端由多核腺苷酸聚合形成稳固的尾状结
构[6]。动物体内最初转录形成的 miRNAs 是几百个核苷酸折叠形成的茎环结构长臂的
一部分，约 70-80 个核苷酸构成的这一前体称为 primary-miRNA(pri-miRNA)。一条
pri-miRNA 可能形成 1~6 个 miRNA 前体，发夹结构双链 RNA 部分被核蛋白 DGCR8
识别，在 Drosha 酶协调作用下形成微处理器复合物[7]，将 pri-miRNA 切掉大约 11 个
核苷酸释放发夹结构。剪切形成的结构有两个突出的末端即 3’端羟基和 5’端磷酸基
团，这一结构被称为 precursor-miRNA（pre-miRNA）。pre-miRNA 通过核输出蛋白 5 从
细胞核运输到细胞质中，在胞质中 RNA 酶 III 与 pre-miRNA 的 3’和 5’端相作用将环
状结构剪切掉，形成一个短的双链 miRNA 结构[8]。随后，该双链 RNA 片段整合到 RISC
中，一条链作为成熟的 miRNA 保留在复合体中，另一条链（passenger miRNA，miRNA*）



















Fig1.1 The biogenesis of miRNA 







一种或多种信使 RNA 互补。动物体内的 miRNA 通常是信使 RNA 3’端非编码区的互
补序列，而植物 miRNA 则是与信使 RNA 的编码区互补[12]。通过与目标 mRNA 几乎
完全互补的序列相结合促进 mRNA 的断裂。这是在植物体内最主要的作用方式，在动
物体内，序列互补程度没有那么高。 
有些 miRNA 的 2-7 个核苷酸与 mRNA 完全互补，进而识别目标 mRNA，抑制其翻
















miRNA 的转录抑制作用是由于转录起始的中断引起的，而这种中断又依赖于 mRAN 的
去腺苷化。还有研究指出，miRNA 也可以引起启动子区的组氨酸修饰和 DNA 甲基化，
影响目的基因的表达[13]。 
miRNA 的作用机制总结归纳为 9 种[14]：Cap-40S 启动抑制；60S 核糖体单元参与
的抑制；延长抑制；核糖体脱离（提前终止）；共翻译过程中蛋白质的降解；处理小体
的隔离；mRNA 的衰退（不稳定）；mRNA 的断裂；miRNA 调控的基因重组造成的转
录后基因沉默。根据 miRNA-RISC 与靶基因转录产物序列互补的程度，其作用方式分
为以下三种（1）切断目的基因的 mRNA 链：miRNA 与目的基因转录的信使 RNA 序列
完全互补结合，采用与 siRNA 相似的方式切割 mRNA。（2）阻遏靶基因的翻译：与靶
向基因序列不完全互补结合，阻遏翻译但 mRNA 的稳定性没有改变。（3）以上两种方
式的结合抑制。 
与植物 miRNA 不同，动物的 miRNA 作用于多种不同的基因，而且这些基因通常
在有着重要的功能。双链 RNA 可以激活基因的表达，这种作用机制被称为“小 RNA
诱导的基因活化”或者“RNAa”。双链 RNA 以基因的启动子为作用目标可以诱导相关
基因的转录激活。这一作用机制通过合成的激活性小双链 RNA（saRNA）[15]在人类细
胞中的实验得以证明，内源性的 miRNA 的这种功能也得到了证实。 
MiRNA 可以与具有互补序列的假基因相互作用，进而调节假基因的表达水平，这
类 RNA 被称为竞争性内源 RNA（ceRNA），这种 miRNA 与假基因的相互作用为机体
内非编码的 DNA 提供了另一种解释[16]。 
1.1.4 miRNA与疾病 
自从 1993 年 miRNA 首次被发现以来，miRNA 的功能被广泛研究。迄今为止的研
究表明，miRNA 几乎参与调控所有的细胞活动过程，包括基因表达、个体发育、细胞

























细胞中 miRNA 的表达水平与正常细胞中存在明显的差异。miRNA 在癌症中的两种作用
方式：1、miRNA 与抑癌基因转录的 mRNA 的互补序列特异性结合，抑制其翻译，促
进肿瘤的发生。2、miRNA 与癌基因转录出的 mRNA 特异性结合抑制其表达，继而抑
制癌症的发生。 
恶性肿瘤 B 细胞中，miRNA 参与 B 细胞的生物活动过程，如 B 细胞受体信号通路，
B 细胞附着和迁移，免疫系统中细胞与细胞的相互作用和免疫球蛋白的产生及类型转
换。MiRNA 影响 B 细胞的成熟，前体、滤泡、边缘层、B1、浆细胞和记忆细胞的产生
[17]。在淋巴瘤细胞中发现 miRNA 表达水平是上升的，将小鼠构建成过表达此类 miRNA
模型，结果发现 50 天内小鼠就出现了疾病并且两周后死去[18]。相反的，没有产生大




miR-205 和 miR-373 在粘液性肠癌和粘液诱导的溃疡性肠癌中异常高表达，而在没有粘
液的胰腺癌中表达水平没有升高[20]。 
MiRNA 有潜力作为癌症治疗的靶向目标。多项研究证明特异的 miR-506 是肿瘤的
对抗药，2004 年的一项研究发现，许多的宫颈癌样品中 miR-506 的表达水平下降。除































化症中表达失调，这些 miRNA 参与疾病的发病机制及发生发展过程[27]。 
在 SLE 疾病的表达谱中发现，有多种 miRAs 的表达是异常的，包括 miR-21，
miR-146a，miR-125a 等，其中 miR-146a 是重要的生物标志物，可作为 SLE 病情活动的
评估指标。有研究表明 miR-146 的表达水平与 SLE 病人干扰素通路的活化程度负相关。
MiR-146a 作为负反馈调节因子可以抑制 Toll 样受体诱导的 I 型干扰素的产生，进而抑
制干扰素下游通路的活化。体外实验干预 SLE 病人免疫细胞中 miR-146a 的表达，可以




定位在该基因的第一个内含子上。而小鼠中的 Fam114a1 基因位于 5 号染色体的 5qC3.1
位点上，miR-574 基因也位于 Fam114a1 基因的第一个内含子上。如图（图 1.3）所示，
























TLR9 信号通路中 miR-574-5p 的表达水平是上调的。进一步研究发现，miR-574-5p 对
TLR9 信号通路增强肿瘤发展是必不可少的。Ches1 是 miR-574-5p 直接作用的位点调控
TLR9 信号通路影响肿瘤的发生发展。Ches1 的过表达明显抑制人类肺癌细胞的循环起
始，miR-574-5p 的过表达正向调控 TLR9 而反向调控 Ches1[31]。在小细胞肺癌中，
miR-184 明显减少小细胞肺癌细胞的转移，然而 miR-574-5p 可以增强转移。进一步的
研究证实，miR-574-5p 可以单独作为小细胞肺癌的生物学标记预测癌症[32]。 
本实验室在 2013 年发表的研究发现，miR-574-5p 通过与目的基因 3’UTR 的识别
元件相互作用负调控肿瘤抑制基因 Qki6 /7 的表达[33]。在人和小鼠的结直肠癌组织中，
miR-574-5p 的显著上调导致 Qki6/7 的大量减少，这对结直肠癌的发生发展有重要的作




感染后，miR-574-5p 的表达显著上调。2012 年，Wang H 等人通过微阵列芯片分析发
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